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RESUMEN
El objetivo de este  artículo es realizar una revisión de literatura actualizada sobre la osteonecrosis de los maxilares, relacionado con 
el tratamiento con bifosfonatos. Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, Medline y Scielo y se escogió artículos (reportes 
de caso, ensayos clínicos, revisiones de literatura y consensos) que van desde el año 2003 hasta abril de 2014. Los términos utiliza-
dos en la búsqueda fueron: bifosfonatos, osteonecrosis y osteonecrosis de los maxilares asociada a bifosfonatos. Sobre la base de 
la literatura disponible el uso de bifosfonatos ha demostrado su eficacia para el tratamiento de diversas afecciones. Con relación al 
manejo odontológico en estos pacientes se clasifica de acuerdo a la duración y la vía de administración de los bifosfonatos. KIRU. 
2014;11(1): 90-100.
Palabras clave: Bisfosfonatos, osteonecrosis (Fuente: DeCS BIREME).
ABSTRACT
The objective of this article is to make a review of current literature on osteonecrosis of the jaws associated with bisphosphonate 
therapy. A literature search in PubMed, Medline and Scielo was made and articles (case reports, clinical trials, literature reviews and 
consensus) were chosen ranging from 2003 to April 2014. The terms used in the search were bisphosphonates, osteonecrosis and 
osteonecrosis of the jaw associated with bisphosphonates. Based on the available literature the use of bisphosphonates has proven 
effective for the treatment of various diseases. Regarding the odontologic treatment of these patients is classified according to the 
duration and route of administration of bisphosphonates. KIRU. 2014;11(1): 90-100.
Keywords: Bisphosphonates, osteonecrosis (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN
El remodelado óseo es un proceso biológico complejo, 
que ocurre durante toda la vida, pero solo hasta la terce-
ra década el balance es positivo. A partir de los 50  años 
existe un predominio de la reabsorción y la masa ósea 
empieza a disminuir (1).
Tanto por efectos de la edad, como por alteraciones 
en las condiciones sistémicas del individuo (alteracio-
nes hormonales, genéticas, vasculares, nutricionales, 
neoplasias, entre otras), muchos pacientes pueden de-
sarrollar enfermedades óseas que debilitan los huesos 
(osteoporosis, osteogénesis imperfecta, enfermedad de 
Paget, mieloma múltiple, osteopetrosis, metástasis ósea, 
etc.). Al estar el hueso debilitado puede fracturarse o le-
sionarse, incluso ante presiones mínimas (2).
Con la finalidad  de detener y curar dichas manifesta-
ciones patológicas, los laboratorios farmacéuticos han 
diseñado un grupo de medicamentos llamados bisfosfo-
natos (BF), cuyo uso comenzó de forma industrial en la 
década de 1960, cuando fueron sintetizados por quími-
cos alemanes (2).
A pesar de las ventajas que se han obtenido con dichos 
medicamentos, recién a partir del año 2003 se empieza 
a publicar un número creciente de publicaciones sobre 
pacientes tratados con BF que padecían unas lesiones 
orales alarmantes y de difícil tratamiento (3-18).
De todas estas lesiones que pueden aparecer de forma 
espontánea, existe una que ha generado muchas dis-
cusiones científicas de odontólogos y cirujanos orales 
y maxilofaciales, es la denominada “osteonecrosis de 
los maxilares”, conocida actualmente como “osteone-
crosis de los maxilares relacionada con los bifosfona-
tos (OMRB)” (3-18). Por lo tanto, se considera a la osteo-
necrosis de los maxilares como una enfermedad ósea 
de etiología multifactorial que requiere un diagnóstico, 
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prevención y tratamiento precoz, con análisis de todos 
los factores de riesgo que intervienen en su aparición y 
evolución (3, 6, 19).
Los primeros en describir la osteonecrosis de los maxi-
lares fueron Marx en 2003 y Ruggiero en 2004 (3, 6, 8) y 
también por Bagán (7). No obstante, fue Wang (20) el pri-
mero en publicar casos de osteonecrosis, aunque, en un 
primer momento, fueron asociados a una complicación 
de la quimioterapia. Este interés se debe a las enormes 
dificultades en el manejo de esta enfermedad, por lo que 
se están publicando una gran cantidad de artículos que 
intentan establecer pautas o recomendaciones e, inclu-
so, estrategias y protocolos para su diagnóstico, preven-
ción y tratamiento (4, 21-28).
En la actualidad, se puede hablar de dos entidades con 
diferentes grados de información científica: la osteone-
crosis relacionada con la administración intravenosa (IV) 
de BF, y la osteonecrosis relacionada con la administra-
ción oral (VO) de BF. Para el primer grupo las estrategias 
de prevención y tratamiento empiezan a estar consolida-
das, mientras que para el segundo se precisará de una 
mayor documentación científica para alcanzar dicho ob-
jetivo (26). El objetivo del presente artículo es realizar una 
revisión de literatura actualizada sobre la osteonecrosis 
de los maxilares relacionada con el tratamiento con bi-
fosfonatos.
Bifosfonatos (BF)
Barrios et al. (29) definen a los BF como compuestos quí-
micamente simples que se asemejan a la estructura de 
los pirofosfatos naturales (polifosfatos naturales que se 
unen a los cristales de hidroxiapatita del hueso y son 
degradados por las fosfatasas alcalinas). Estos compo-
nentes fueron utilizados antes para múltiples propósitos 
industriales, como agente antisedimentación y para pre-
venir la formación de carbonato de calcio (30).
En el año 1865, Fleisch et al. observaron que el pirofos-
fato llevaba cristales de fosfato para el calcio impidiendo 
la formación de cristales y disolución in vitro. Fleisch et 
al. también demostraron que los análogos de los pirofos-
fatos (BF), interactuaban de forma similar al fosfato de 
calcio in vitro, inhibiendo tanto la mineralización como la 
reabsorción ósea animal (31). En 1969 se publicó, por pri-
mera vez, sobre los BF en el Science and Nature. Veinte 
años más tarde estos elementos fueron utilizados en las 
drogas para disfunciones óseas (32).
Los BF son análogos del pirofosfato (P-O-P) que se ca-
racterizan por la presencia de dos átomos de fósforo uni-
dos a un átomo de carbono (P-C-P), lo que les confiere 
una gran resistencia a la hidrólisis enzimática y les permi-
te unirse fuertemente a la hidroxiapatita de la matriz mi-
neralizada (21). Se pueden clasificar en dos grandes gru-
pos, según su vía de administración: la vía intravenosa 
(IV), utilizada más en la prevención de metástasis en los 
procesos cancerosos y la vía oral (VO), cuya potencia es 
menor que la de los anteriores y se utiliza más en la os-
teoporosis en mujeres menopáusicas (33, 34). Las caracte-
rísticas farmacológicas diferenciales entre los BF orales 
e intravenosos se describen en la Tabla 1 (35).
También se pueden clasificar según su composición quí-
mica en dos subgrupos: los que contienen nitrógeno y 
los que no. Los que no contienen nitrógeno dentro de 
su estructura química tienen una menor potencia, y no 
tienen efecto antitumoral. Son potentes inhibidores de 
los osteoclastos, por lo que son utilizados en la osteopo-
rosis (33,34).
Los BF de uso clínico disponibles en el mundo, y que 
también son utilizados en el Perú, aparecen reflejados 
en la Tabla 2 (35).
Usos y ventajas
La Asociación Americana de Endodoncistas (AAE) seña-
ló, en el año 2008, que hasta ese momento más de 30 
millones de norteamericanos tomaban BF (37). Los BF son 
un grupo de fármacos que los médicos utilizan amplia y 
eficazmente para el tratamiento de la enfermedad con 
reabsorción ósea (33,34). Se usan en la osteoporosis, en la 
enfermedad de Paget, en la osteogénesis imperfecta, en 
las lesiones osteolíticas asociadas a metástasis óseas, 
en los procesos oncológicos, en  mieloma múltiple y en 
la hipercalcemia maligna (3,18,23,25-28). Principalmente son 
utilizados en el tratamiento del cáncer y enfermedades 
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Tabla 1. Características farmacológicas diferenciales de bisfosfonatos
orales y endovenosos
Bisfosfonatos orales Bisfosfonatos intravenosos
Indicados en pacientes con alteraciones en el 
metabolismo óseo (osteoporosis, osteopenia)
Indicados en pacientes comprometidos sistémicamente 
(cáncer, mieloma, enfermedad de Paget)
Menor biodisponibilidad Mayor biodisponibilidad
Acumulación ósea gradual, afectando los 
osteoclastos con menor severidad, retardando el 
establecimiento de OMRB
Acumulación ósea rápida y en altas dosis, induciendo 
apoptosis de osteoclastos y suprimiendo la capacidad 
osteoclastogénica de la médula ósea
Riesgo de OMRB, administrados por un período 
mayor a tres años
Riesgo de ONB, administrados por un período mayor a ocho 
meses
                Fuente: Marx et al. (35).
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óseas debilitantes como la osteoporosis y la enfermedad 
de Paget (3, 18, 23, 25-28). También se han usado en cuatro 
condiciones en la infancia: osteoporosis localizada o ge-
neralizada, enfermedad metabólica ósea, calcificaciones 
de tejidos blandos, y estados hipercalcémicos (29).
Cuevas Ruiz  et al. (38) y Aapro et al. (39) refieren el uso de 
estos compuestos químicos en el tratamiento y preven-
ción de la osteoporosis posmenopáusica, la inducida por 
corticoides y en la hipercalcemia asociada a neoplasias; 
así mismo, están indicados en el tratamiento de las lesio-
nes osteolíticas y del dolor provocado por estas.
En hematología son usados en el tratamiento de los pa-
cientes con mieloma múltiple que presentan lesiones os-
teolíticas y osteoporosis. Los BF más utilizados en estos 
pacientes son el pamidronato (90 mg, cada 3 o 4 sema-
nas) y el ácido zoledrónico (4 mg, cada 3 o 4 semanas), 
ambos administrados por vía intravenosa (38,39).
Tau (40) reporta el empleo de BF en la osteogénesis im-
perfecta desde 1987, ensayado por primera vez por De-
vogelaer (citado por Tau). Sus principales beneficios en 
esta enfermedad, son la disminución del dolor, la dismi-
nución en la incidencia de fracturas y la mejor movilidad 
corporal.
Mecanismo de acción
Estos medicamentos son absorbidos rápidamente y se 
fijan a la matriz ósea, quedando retenidos en esta du-
rante años, su vida media plasmática es muy corta (entre 
20 minutos y 2-3 horas) y su vida en hueso, muy larga 
(meses hasta años: se calcula que la vida media del alen-
dronato es de unos diez años) (21,34,41).
El 50% de lo absorbido se fija a los huesos, teniendo ma-
yor afinidad por las zonas de remodelación ósea, como 
son los maxilares (34, 41). Esto se debe a que se relacionan 
con el exterior, por medio de los dientes, sufriendo mi-
crotraumatismos en la masticación y tienen una vascula-
rización de tipo terminal (6,7,42).
Su mecanismo de acción se basa en la inhibición y re-
ducción de la reabsorción ósea mediante la inhibición 
de la actividad osteoclástica, esto se consigue direc-
tamente impidiendo la agrupación y la función de los 
osteoclastos, por lo que hay una menor capacidad de 
remodelación y una disminución de la vascularización 
del mismo. Esto altera la fisiología ósea normal, produ-
ciendo efecto directo antiapoptótico de los osteoblastos 
junto con disminución del desarrollo de los progenitores 
de los osteoclastos y disminución del reclutamiento de 
osteoclastos maduros en el tejido óseo. Asimismo, se 
produce un mecanismo antiangiogénico, reduciendo la 
circulación del factor de crecimiento endotelial y promo-
viendo la apoptosis de las células endoteliales (33,43).
A todo esto, cuando hay una infección aumenta la de-
manda de remodelación que se ve imposibilitada, apa-
reciendo entonces la necrosis; de ahí que, en la mayo-
ría de los casos, se presente tras extracciones u otras 
actuaciones orales traumáticas, aunque también puede 
aparecer de manera espontánea (33,43).
Efectos adversos
Barrios et al. (29) y la Fundación Internacional del 
Mieloma (44) refieren que los efectos secundarios más fre-
cuentes, tras la administración oral de los BF son: cefa-
lea, dispepsia, diarrea y estreñimiento.
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Tabla 2. Bifosfonatos de uso clínico comercializados en el mundo y en el Perú
Nombre 
genérico
Nombre comercial Indicación
Vía de 
administración
Potencia 
relativaa
Etidronato* Osteum, Difosfén, 
Difos*, Ditronel*
Osteoporosis, enfermedad 
de Paget
Oral 1
Clodronato* Mebonat, 
Bonefos*, Ostac*
Hipercalcemia y osteólisis 
en neoplasias malignas
Oral e IV 10
Tiludronato Skelid Enfermedad de Paget Oral 10
Alendronato* Fosamax*, 
Fosavance
Osteoporosis
Oral 1000
Pamidronato* Aredia* Hipercalcemia maligna, 
metástasis óseas, 
enfermedad de Paget
IV 100
Risedronato Actonel Osteoporosis, enfermedad 
de Paget
Oral 5000
Ibandronato* Bonviva, 
Bondronat*
Osteoporosis, 
hipercalcemia maligna y 
metástasis óseas
Oral e IV 10 000
Zoledronato Aclasta (5 mg) Osteoporosis, enfermedad 
de Paget
IV
100 000
Zometa (4 mg) Hipercalcemia maligna, 
enfermedad metastásica
IV
                  IV: intravenosa. a Potencia relativa con respecto a etidronato. * BF usados en el Perú
93
El efecto adverso más común tras la administración in-
travenosa es una reacción de fase aguda con elevación 
de la temperatura y síndrome gripal, que se controla con 
analgésicos o antipiréticos (39).
La mayor preocupación se refiere al potencial tóxico de 
todos los BF para los riñones. Para prevenir daños re-
nales eventuales, se recomienda un monitoreo periódico 
(cada 3 a 6 meses) de la concentración de proteína en la 
orina y de la creatinina sérica (39).
Estudios señalan una complicación muy significativa con el 
uso de BF, es la osteonecrosis de los maxilares (3,6,8,18, 19,45-49). 
La osteonecrosis de los maxilares ha sido observada en 
pacientes que reciben tratamiento con BF nitrogenados 
intravenosos por largo tiempo (mayor de 6 a 8 meses), 
principalmente con zoledronato, pamidronato y con 
alendronato (vía oral) (3,6,8,18,19,45-49).
Un estudio reciente señala una complicación rara y muy 
grave de la OMRB, en un paciente con mieloma múltiple, 
esta complicación es la fascitis necrotizante (50).
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES 
RELACIONADO CON LOS BIFOSFONATOS (OMRB)
Definición
Barrios et al. (29) afirman que los BF se unen preferente-
mente a los huesos con recambio óseo más alto, tenien-
do mayor afinidad por el hueso trabecular. Los huesos 
maxilares, a diferencia de otros tejidos óseos del orga-
nismo, poseen un gran aporte sanguíneo y una mayor 
velocidad de recambio óseo (diez veces mayor que el 
resto del organismo), debido a la actividad diaria (estímu-
los mecánicos) del tejido, la presencia de las estructuras 
dentarias (lo cual genera una demanda continua de re-
modelado óseo alrededor del ligamento periodontal) y el 
hecho de que es un tejido expuesto al medioambiente a 
través del surco gingival (51).
La OMRB se define como una condición de tejido óseo 
necrótico expuesto de manera crónica en cualquier parte 
de la cavidad bucal de un individuo que está recibiendo y 
que no ha sido sometido a radioterapia dirigida a cabeza 
y cuello; es usualmente dolorosa y frecuentemente resul-
ta infectada en forma primaria o secundaria (47,49).
Epidemiología
Partiendo de que la incidencia de esta enfermedad es 
muy variable dependiendo de la bibliografía consultada, 
todos los autores coinciden en el hecho de que la in-
cidencia es más alta en el caso de pacientes tratados 
con BF intravenosos por neoplasia y mucho más baja en 
pacientes que toman BF orales y que principalmente son 
pacientes con osteoporosis (28,52).
La incidencia de la OMRB en pacientes oncológicos que 
reciben BF IV oscila entre el 0,8 y el 12% (27,28,53,54) y con 
los BF orales entre el 0,01 y el 0,04% (26-28,54). Aunque se 
ha descrito en una gran variedad de tumores, el mielo-
ma múltiple es el más frecuente, seguido del cáncer de 
mama (15,26,55,56). La edad media es de 65,5 años, encon-
trándose el pico de edad entre la séptima y octava década. 
La relación hombre/mujer es 2:2,6 e incluso 2:3 (15,25,56). La 
mandíbula es el hueso más afectado (68%) con relación al 
maxilar superior (28%) (4,15,19,21,56,57). 
Factores de riesgo
Entre los factores de riesgo (Tabla 3), los más importan-
tes son los relacionados con el fármaco, los factores 
locales (exodoncias y prominencias óseas) y algunos 
factores demográficos y sistémicos como la edad avan-
zada, la raza caucásica, el diagnóstico de cáncer y la 
osteoporosis (28,55,58).
Fisiopatología
Según Hupp et al. el mecanismo exacto que lleva a la 
aparición de la OMRB todavía se desconoce (47). Parece 
estar causada por una falta de aporte vascular, de re-
modelado y de regeneración ósea (49). Hellstein y Marek 
(46) señalan que el principal problema en la OMRB es la 
incapacidad de los osteoclastos para remover, reparar 
o contener áreas de hueso enfermo o que ha cumplido 
con su vida útil, por lo que la capacidad de adaptación 
funcional del tejido óseo está disminuida.
Partiendo de este hecho, dichos autores proponen una 
secuencia de acontecimientos involucrados en el desa-
rrollo de la OMRB (46), a saber:
• Alteración del eje osteoclasto/osteoblasto por parte 
de los BF, lo cual incrementa la actividad osteoblás-
tica y disminuye la osteoclástica.
• Factores concomitantes: enfermedad periodontal 
activa, patología periapical/perirradicular, proce-
dimiento odontológico quirúrgico que deja hueso 
expuesto y requiere el remodelado óseo para lograr 
una cicatrización normal; presencia de una mucosa 
sobre el hueso susceptible a trauma, por su biotipo 
delgado (ejemplo, en la línea oblicua interna, torus 
palatino, torus mandibular, áreas de soporte de los 
flancos protésicos).
Pérdida del potencial de los osteoclastos para activarse 
o agregarse en número suficiente, para: 
• Remover hueso contaminado y/o necrótico.
• Los osteoblastos, previamente o con posterioridad, 
fijan hueso denso con proporciones alteradas a los 
elementos del tejido conectivo (vasos sanguíneos, 
fibroblastos, entre otros); esto disminuye la adapta-
bilidad del hueso medular normal y probablemente 
afecta la superficie del periostio. Incluso con la ca-
pacidad de los osteoblastos de producir hueso nue-
vo, la falta de la acción osteoclástica en la remoción 
del hueso enfermo, genera una situación en la cual 
no existe un lecho o base ósea suficiente y óptima 
para el depósito de tejido óseo sano. 
FA = TI / TR GOR = CDR2 – CDR1
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Tabla 3. Factores de riesgo de la osteonecrosis de los maxilares
 relacionada con el tratamiento con BF
1. Relacionados con el fármaco
Potencia del bifosfonato
Vía de administración
Dosis acumulada
Duración de la terapia
2. Factores de riesgo locales
Cirugía dentoalveolar
Exodoncias
Colocación de implantes
Cirugía periapical
Cirugía periodontal que implique daño óseo
Anatomía local
Mandíbula
Torus lingual
Línea milohioidea
Maxilar
Torus palatino
Enfermedad oral concomitante
3. Factores demográficos y sistémicos
Edad avanzada
Raza caucásica
Diagnóstico de cáncer
Diagnóstico concomitante de osteopenia/osteoporosis
Otros posibles factores
Corticoterapia
Diabetes
Tabaquismo
Alcoholismo
Quimioterapia
Higiene oral deficiente
Anemia y talasemia
Malnutrición
Dislipidemia
Obesidad
Enfermedades del tejido conjuntivo
Coagulopatías
Inmunodeficiencias
Hipotiroidismo
Enfermedad de Gaucher
Lupus eritematoso sistémico
Terapia con estrógenos
Artrosis
4. Factores genéticos
    Gen del citocromo P450-2C
5. Factores preventivos
Intervenciones dentales preventivas
Modificación de dosis de bifosfonato intravenoso
        Fuentes: Ruggiero et al. (28), del Castillo Pardo de Vera et al. (15),  Campisi
        et al. (58), Casal Llorente et al. (54), Estilo et al. (55), Escobar López et al. (56) y
        Sarasquete et al. (59).
• Aunado a esto, es necesario resaltar que la vida 
media de los osteoblastos y osteocitos es de 150 
días. Si una vez que dichas células mueren, la ma-
triz ósea no es reabsorbida por los osteoclastos, los 
cuales promueven la liberación de las citoquinas de 
las proteínas morfogenéticas óseas y factores de 
crecimiento análogos a la insulina para inducir la os-
teoblastogénesis, la osteona se convierte acelular y 
necrótica.
• Así mismo, los pequeños capilares óseos quedan 
envueltos en dicho tejido y, por tanto, el hueso se 
vuelve avascular.
• Se genera un volumen considerable de hueso ne-
crótico que produce cambios locales suficientes 
para destruir las estructuras óseas, vasculares y co-
nectivas necesarias en la autorreparación del hueso.
• Cofactores bacterianos preexistentes o sobreagre-
gados producen secuestros óseos, osteomielitis, y 
previenen o inhiben la regeneración epitelial y/o del 
periostio sobre el hueso expuesto.
• Marx et al. (8) refieren la realización de estudios ex-
perimentales que han demostrado el potencial an-
tiangiogénico de los BF (pamidronato, zoledronato), 
puesto que inhiben la liberación del factor de cre-
KIRU. 2014;11(1):90-100. Osteonecrosis de maxilares
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cimiento vascular endotelial, la formación de vasos 
germinales y la proliferación de células endoteliales.
Manifestaciones clínicas
Para Ruggiero et al. la OMRB puede permanecer asin-
tomática por varias semanas o meses y, usualmente, se 
identifica cuando existe exposición ósea (hueso de color 
blanco amarillento) en la cavidad bucal (19). La exposición 
ósea suele tener un diámetro entre 0,5 – 2 cm, con la par-
ticularidad de que es frecuente que sean varias las zonas 
expuestas, de forma simultánea en un mismo paciente (7).
Estas lesiones se convierten en sintomáticas cuando se 
genera una infección secundaria o un trauma en el tejido 
blando adyacente y/u opuesto, causado por la superficie 
irregular del hueso expuesto (47). Otros signos y síntomas 
que se manifiestan son: odontalgia no explicada por una 
causa odontogénica, dolor sinusal, alteración de la fun-
ción neurosensorial, pérdida de piezas dentarias sanas, 
inflamación de tejidos blandos, fístulas, disestesias, sig-
nos clínicos objetivos previos a la exposición ósea: cam-
bios repentinos (úlceras) en el periodonto y mucosa oral, 
abscesos dentales, fallas en la cicatrización tisular, dolor 
inespecífico, trismo, linfadenopatía regional (47, 60). Estos 
síntomas ocurren comúnmente en la zona donde se ha 
efectuado una extracción dental u otro procedimiento 
quirúrgico, pero también pueden aparecer de forma es-
pontánea (23).
La Asociación Americana de Cirujanos Orales y Maxilo-
faciales propone cuatro estadios que van del 0 hasta el 
3 (28). Posteriormente, Bagán (61) subdivide el estadio 2, en 
2A y 2B, quedando así los diferentes estadios clínicos:
• Estadio 0: pacientes que no tienen evidencia clínica 
de hueso necrótico, pero que presentan síntomas 
o hallazgos clínicos o radiográficos inespecíficos 
(odontalgia sin explicación dental), dolor sordo en 
mandíbula que se puede irradiar a la articulación 
temporomandibular, dolor sinusal, pérdida de hue-
so sin remodelar en los alveolos tras la exodoncia, 
engrosamiento de la lámina dura, fístula sin necrosis 
pulpar por caries y disminución del espacio del liga-
mento periodontal.
• Estadio 1: exposición ósea con hueso necrótico, o 
bien una pequeña exposición de la mucosa oral sin 
exposición de hueso necrótico. Ambos serían asin-
tomáticos.
• Estadio 2A: exposición ósea con hueso necrótico, 
o bien una pequeña ulceración de la mucosa oral 
sin exposición de hueso necrótico, pero con sínto-
mas de dolor e infección de los tejidos blandos y del 
hueso. Se controla con tratamiento conservador y 
no progresa.
• Estadio 2B: exposición ósea con hueso necrótico, o 
bien una pequeña exposición de la mucosa oral sin 
exposición de hueso necrótico, pero con síntomas. 
Dolor e infección de los tejidos blandos y el hueso, 
no se controla con tratamientos conservadores y 
progresa la necrosis, o bien los signos infecciosos 
derivan de ella.
• Estadio 3: exposición ósea. Hueso necrótico. Dolor, 
infección y uno o más de estos signos: fractura pa-
tológica, fístula extraoral u osteolisis que se extien-
de al borde inferior.
Pruebas complementarias
Si se sospecha que el paciente tiene un cuadro clínico 
de osteonecrosis, deben efectuarse complementaria-
mente radiografías panorámicas, tomografías, escaneo 
óseo trifásico (3D), resonancias magnéticas, en función 
de descartar cualquier otro factor etiológico (quistes, 
dientes impactados o metástasis ósea); sin embargo, en 
los pacientes con OMRB, las alteraciones radiográficas 
pueden pasar desapercibidas en los primeros estadios 
de la enfermedad (23,26). 
En fases tardías de la enfermedad, el examen radiográ-
fico puede demostrar la presencia de áreas radiolúcidas 
y radiopacas, características relacionadas con secues-
tros óseos; puede presentarse trabeculado óseo con 
apariencia apolillada, que indica la destrucción ósea en 
curso (osteólisis) (23,26).
La tomografía computarizada y la resonancia magnética 
permiten un diagnóstico precoz y establecen la verda-
dera extensión de la osteonecrosis (estadio clínico) (25,26).
Cuando se  sospecha de metástasis ósea, Ruggiero 
et al. (17) recomiendan la realización de biopsias acompa-
ñadas de cultivos microbianos para identificar microor-
ganismos patógenos (como Actinomyces) que puedan 
causar infecciones.
Se recomienda la realización de cultivos microbiológicos 
y antibiograma (23,26). La biopsia ósea solo se hará si se 
sospecha que la lesión guarda relación directa con la en-
fermedad (neoplasia) que motivó la utilización IV de los 
BF (26). Marx et al. (38) proponen un examen de labora-
torio para predecir el riesgo de OMRB en pacientes que 
reciben BF por VO, la prueba del telopéptido C-terminal 
(CTX) en sangre.
El CTX es un fragmento del enlace cruzado del colágeno 
tipo I (componente estructural orgánico del hueso que 
representa 98% del total de proteínas), liberado durante 
la degradación ósea (23). 
Su medición en muestras de sangre en ayunas es una 
herramienta útil para evaluar el desarrollo normal de pro-
cesos de reabsorción osteoclástica y recambio óseo, 
así como también para determinar el riesgo de OMRB y 
plantear opciones de tratamiento quirúrgico adecuadas, 
en casos de pacientes que consumen BF orales (23).
Un paciente con procesos de recambio óseo normales, 
tiene valores sanguíneos de CTX mayores a 300 pg/mL. 
Por lo tanto, valores inferiores son considerados de ries-
go para padecer OMRB y contraindican la realización de 
procedimientos odontológico-quirúrgicos (23).
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Los valores de riesgo de CTX para predecir el desarrollo 
de OMRB (23), son:
• CTX < 100 pg/mL = riesgo alto.
• CTX entre 100 y 150 pg/mL = riesgo moderado.
• CTX > 150 pg/mL = riesgo bajo.
Diagnóstico
Se basa en el cumplimiento de los criterios de la American 
Association of Oral and Maxilofacial Surgeons (AAOMS), 
los cuales van dirigidos a diferenciar a la OMRB de otras 
enfermedades que cursan con exposiciones óseas y re-
trasos en la cicatrización de los procesos alveolares, los 
pacientes deben cumplir las tres características siguien-
tes (27, 28):
• Tratamiento actual o previo con BF.
• Hueso necrótico expuesto en la región maxilofacial 
que persiste más de 8 semanas.
• Sin antecedentes de radioterapia en la región maxi-
lofacial.
Las entidades que deben considerarse dentro del diag-
nóstico diferencial son: osteítis alveolar, sinusitis, gingivi-
tis y periodontitis, caries, enfermedad periapical y altera-
ciones de la articulación temporomandibular (27, 28).
Tratamiento y prevención
En la actualidad, no se dispone de un tratamiento eficaz 
y definitivo de la OMRB (22, 62). El tratamiento de la OMRB 
establecida es difícil, requiere largo tiempo, es invasi-
vo y de pronóstico incierto (22, 23). Por lo tanto, es muy 
importante encaminar todos los esfuerzos a mejorar la 
prevención, comenzando por la identificación de aque-
llos pacientes con mayor riesgo de desarrollarla (22). Las 
medidas preventivas y terapéuticas se basan en series 
de casos de pacientes y en opiniones de expertos (23).
Prevención
Pacientes tratados con bifosfonatos intravenosos
Dado que no se han publicado casos de OMRB por de-
bajo de los 6 meses de administración del BF IV, hay 
autores (26) que proponen que no se contraindiquen los 
procedimientos invasivos que puedan ser necesarios du-
rante los tres primeros meses de tratamiento.
Antes y durante los tres primeros meses de la administra-
ción del tratamiento IV en pacientes asintomáticos
El objetivo en este grupo de pacientes es minimizar el 
riesgo de desarrollar la OMRB. Es necesario retrasar el 
inicio de la terapia con BF hasta que la salud dental sea 
óptima (27, 28). Informar al paciente de los riesgos relaciona-
dos con la cirugía dentoalveolar una vez que se ha instau-
rado el tratamiento, y de la persistencia del riesgo durante 
un  largo  periodo  después de dicho  tratamiento (26, 57).
Se debe educar al paciente sobre la importancia del man-
tenimiento de la higiene bucal y sobre acudir lo más pron-
to posible a su odontólogo ante cualquier síntoma (13, 23, 26).
Deben realizarse todos los tratamientos odontológicos 
no invasivos apropiados para alcanzar un buen nivel de 
salud oral, los cuales pueden ejecutarse durante la ad-
ministración del BF (26-28, 58). Si el paciente presenta focos 
infecciosos, tanto dentoalveolares como periodontales, 
deben ser tratados de inmediato y deben ser extraídas 
todas las piezas dentales de pronóstico incierto (27, 28, 53, 58). 
Se recomienda esperar 14 a 21 días entre la exodoncia y 
el inicio del BF IV para que esta pueda curarse (26-28).
La colocación de implantes intraóseos es un tema con-
trovertido (3, 8, 22, 63-65). No se recomienda la colocación de 
implantes antes de la administración IV de BF si se espe-
ra que no haya finalizado el periodo de osteointegración 
en ese momento (26). Si el paciente precisa una cirugía 
dentoalveolar debe ser completada en ese momento (27, 
28, 62). Se debe evaluar y corregir la posible existencia de 
traumatismos protésicos (26-28, 53, 58).
Durante la administración del tratamiento IV (después 
de los tres primeros meses de tratamiento) en pacientes 
asintomáticos
Se recomiendan revisiones odontológicas periódicas 
cada 3-4 meses según unos autores (58, 62) o cada 6 meses 
según otros (26, 53, 62). Es de vital importancia mantener una 
buena higiene oral para prevenir una enfermedad dental 
que pueda requerir cirugía dentoalveolar (27, 28, 62). Debe 
evitarse la realización de cualquier tipo de cirugía oral 
que dañe el hueso (26-28, 58). Ante la presencia de un foco 
infeccioso, el tratamiento de los conductos debe ser la 
primera indicación, procurando un mínimo traumatismo 
periapical y periodontal, con cobertura antibiótica (26). 
Si hay piezas dentales inviables, debe extraerse la co-
rona y tratar con endodoncia las raíces (27, 28, 53, 62). No 
realizar implantes dentales en los pacientes oncológicos 
expuestos a los BF IV más potentes (zoledronatoy pami-
dronato) o administrados con mucha frecuencia (4 a 12 
veces al año) (27, 28).
Después del tratamiento intravenoso en pacientes asin-
tomáticos
Evitar la realización de cualquier tipo de cirugía oral, al 
menos durante un periodo no inferior a los 10 años de la 
última administración del BF. Aunque es cierto que se ha 
demostrado la presencia de zoledronato hasta 12 años 
después, no hay datos al respecto en la literatura médi-
ca, por lo que este punto permanece controvertido. El 
odontólogo deberá motivar y mantener un riguroso con-
trol de la salud oral del paciente durante largo tiempo (26).
En pacientes tratados con BF orales
Antes de la administración del bifosfonato oral
Se debe informar y recomendar a los pacientes evaluar 
su salud oral, los especialistas en salud oral tienen 3 años 
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para poder realizar el tratamiento que consideren nece-
sario para alcanzar el óptimo estado de salud oral (26-28).
Pacientes asintomáticos con menos de 3 años de trata-
miento con BF oral y sin factores de riesgo
Se puede realizar cualquier tipo de tratamiento quirúr-
gico y rehabilitador, pero se deberá obtener un consen-
timiento informado que incluya el riesgo de desarrollar 
OMRB y se deberá controlar periódicamente (al menos 
anualmente) el estado de salud oral (26-28).
Pacientes asintomáticos con menos de 3 años de trata-
miento con BF oral y con factores de riesgo (glucocorti-
coides y edad por encima de 70 años)
Se recomienda la suspensión del BF oral (proceso co-
nocido como Drug Holiday o suspensión temporal del 
medicamento) durante al menos, 3 meses antes de la 
cirugía oral y no se debe reiniciar hasta que haya conclui-
do la cicatrización de la herida quirúrgica (26-28), además 
del consentimiento informado y del control periódico, al 
menos anual, del estado de salud oral (26). La utilidad del 
CTX (26-28) y las vacaciones terapéuticas del BF oral (27, 28) 
precisan de mayor evidencia científica para su recomen-
dación.
Pacientes asintomáticos con más de 3 años de trata-
miento con BF oral, con o sin factores de riesgo (gluco-
corticoides y edad por encima de 70 años)
Las mismas recomendaciones que en el grupo prece-
dente (26-28).
Tratamiento de la osteonecrosis de los maxilares re-
lacionada con los BF
Las pautas generales del tratamiento de la OMRB son: 
higiene oral y colutorios con clorhexidina al 0,12%, tra-
tamiento antibiótico (Tabla 4) de forma continua o inter-
mitente y evitar cirugía o desbridamiento amplio en la 
medida de lo posible (6,13).
Se deben evitar los procedimientos quirúrgicos dentoal-
veolares electivos en los pacientes con OMRB estable-
cida, porque el área quirúrgica puede llevar a una nueva 
área de hueso necrótico expuesto (27,28). Otras modali-
dades terapéuticas utilizadas en algunos casos son: el 
oxígeno hiperbárico (14,27,28,63), plasma rico en plaquetas 
con factores de crecimiento (23,28), proteína morfogenética 
ósea (28), hormona paratiroidea (23,28) y laser terapia de bajo 
nivel (58).
Hasta el momento, no hay evidencias claras de que la 
suspensión del BF IV mejore la evolución del cuadro clí-
nico de la OMRB (13,58). La suspensión del tratamiento con 
los BF IV no ofrece beneficios a corto plazo (27,28).
Sin embargo, si las condiciones sistémicas lo permiten, 
la interrupción a largo plazo puede ser beneficiosa en la 
estabilización de los sitios de OMRB ya establecidos, en 
la reducción del riesgo de desarrollarla en nuevos sitios y 
en la reducción de los síntomas clínicos (12,27,28,58).
Los riesgos y beneficios de continuar con la terapia con 
BF deben ser consensuados entre el oncólogo, el ciruja-
no oral y maxilofacial y el paciente (27,28). La AAOMS (27,28) 
considera que la suspensión del BF oral en los pacientes 
con OMRB se asocia a una mejoría clínica gradual de 
la misma. Por lo tanto, si las condiciones sistémicas del 
paciente lo permiten, se debe consensuar la suspensión 
del BF oral con el médico prescriptor y con el paciente. 
Barrientos et al. (66) consideran que el manejo terapéutico 
de la OMRB es muy complicado, ya que ninguna de las 
opciones de tratamiento descritas en la literatura ha de-
mostrado muy buenos resultados clínicos.
Sin embargo, Ruggiero et al. (19), Barrientos et al. (66), la 
Asociación Americana de Cirujanos Orales y Maxilofa-
ciales (AAOMS, citada por Arango et al.) (67), Ibrahim et 
al. (68) y La Verde et al. (57) han establecido una serie de 
criterios clínicos y medidas terapéuticas a seguir, en fun-
ción de la etapa de administración del medicamento y el 
estadio de la enfermedad (Tabla 5).
Tabla 4. Antibióticos utilizados en el tratamiento de 
la osteonecrosis de los maxilares relacionada con el 
tratamiento con BF
De primera elección
Amoxicilina 500 mg c/6 h, VO
Penicilina V-K 500 mg c/6 h, VO
Amoxicilina/ácido clavulánico 2.000/125 mg c/12 h, VO
Alérgicos a la penicilina
Ciprofloxacino 500 mg c/12 h, VO
Levofloxacino 500 mg c/24 h, VO
Eritromicina 400 mg c/8 h, VO
Azitromicina 250 mg c/24 h, VO
Clindamicina 300 mg c/8 h, VO
Doxiciclina 100 mg c/24 h, VO
Si la infección es resistente o muy sintomática 
Se añade al tratamiento previo metronidazol 500 mg c/8 h, 
VO
Si la infección es severa (celulitis): paciente ingresado
Amoxicilina-clavulánico 1.000/200 mg c/6 h, IV + 
Metronidazol 500 mg c/8 h, IV
En caso de alergia a penicilina
Ciprofloxacino 500 mg c/12 h, IV + metronidazol 500 mg 
c/8 h, IV
Eritromicina 400 mg c/8 h, IV + metronidazol 500 mg c/8 h, 
IV
VO: vía oral
IV: intravenoso
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CONCLUSIONES
1. Los BF son fármacos con unos beneficios demostra-
dos y contrastados para el tratamiento de enfermeda-
des con reabsorción ósea.
2. Los BF son mayormente son utilizados en el trata-
miento del cáncer y enfermedades óseas debilitantes 
como la osteoporosis y la enfermedad de Paget.
3. La OMRB es un efecto secundario o una complicación 
importante de los bifosfonatos, pero su incidencia os-
cila entre 0,8 y 12% en los casos con tratamiento in-
travenoso por cáncer, mientras que es notablemente 
inferior en los pacientes tratados por vía oral; por ello, 
siempre se deberán valorar y tener muy en cuenta los 
efectos beneficiosos de los mismos, antes de retirar-
los o suprimirlos.
4. La OMRB se relaciona, principalmente, con la poten-
cia de los bifosfonatos, el tiempo de tratamiento y las 
extracciones o cirugía bucal que afecten al hueso.
5. Todos los pacientes que hayan recibido tratamiento 
con BF deben ser advertidos de la existencia de este 
efecto secundario y deben realizar una revisión buco-
dental para eliminar los focos infecciosos e irritativos 
antes de comenzar el tratamiento con BF.
6. Todos los odontólogos y cirujanos maxilofaciales 
deben conocer la existencia de esta enfermedad y 
averiguar perfectamente los antecedentes médicos 
y farmacológicos de los pacientes para minimizar la 
aparición de la OMRB. También los odontólogos de-
ben entregar a sus pacientes el consentimiento infor-
mado antes de empezar cualquier actividad quirúrgica 
o tratamiento bucal que afecte al hueso.
Tabla 5. Protocolos de tratamiento para la OMRB
Categoría en riesgo Criterios clínicos y medidas terapeúticas
Estadio 0 No hay tratamiento indicado
Educación del paciente
Evaluación radiográfica
Rehabilitación bucal integral
Evitar y descartar infecciones
Evitar procedimientos dentales invasivos
Estadio 0 etapa 1 Enjuagues orales antibacteriales (clorhexidina al 0,12% 2-3 veces x día)
Seguimiento clínico cada 3-4 meses
Educación del paciente 
Evaluar la terapia con BF
Estadio 0 etapa 2 Tratamiento antibiótico, con antimicrobianos de amplio espectro
Enjuagues orales antibacteriales (clorhexidina al 0,12% 2-3 veces x día)
Control del dolor
Desbridamientos superficiales para aliviar la irritación de tejidos blandos
Estadio 0 etapa 3 Enjuagues orales antibacteriales (clorhexidina al 0,12% 2-3 veces x día)
Terapia antibiótica y control del dolor
Desbridamiento quirúrgico local de márgenes filosos, resección, para paliación a 
largo plazo del dolor e infección
Las biopsias no están recomendadas
Diseñar un dispositivo removible para cubrir y proteger la zona de hueso expuesto
 Fuente: Ruggiero et al. (19), Barrientos et al. (66), Ibrahim et al. (68), AAOMS (67)
Hoy por hoy, en relación al manejo odontológico en estos 
pacientes se clasifica de acuerdo a la duración y la vía de 
administración de los bifosfonatos.
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